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Amag: Direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni antimikrobiyal bilesiklerin sentezlenmesi
calismalarimin yanisira, inhibitor molekiillerin antibiyotiklerle kombine kullanilmasina yonelik arastirmalar da
yapumaktadir.  Calismamizda,  fenilalanin-arjininbeta-naftilamid ~ (PABN),  karbonil-siyanid  m-
klorofenilhidrazon (CCCP) ve 1-(1naphthylmethyl)-piperazine (NMP)’nin Acinetobacter baumannii klinik
izolatlarinda, meropenemin minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) iizerine etkisinin saptanmasi
amacglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamizda kullanmilmak tizere Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nden temin edilen A. baumannii izolatlarindan meropeneme direngli oldugu dogrulanan 50 A.
baumannii izolati ¢alismaya alinmistir. Meropenem duyarliligi PAPN, CCCP ve NMP varliginda yeniden
arastiridmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri mikrodiliisyon ydntemi ile yapilmistir. Dama tahtasi testi
sonuglarina gore FIK indeksleri hesaplanmis ve kombinasyonun etkisi sinerjik ya da aditif olarak
tamimlanmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Sonu¢ olarak, izolatlarda meropenemin MIK degerlerini diigiiren ideal
konsantrasyonlar belirlenmis olmakla birlikte, meropenemin miktarindaki artisin inhibitor konsantrasyonundaki
azalmayla ya da inhibitér konsantrasyonundaki artisin meropenem konsantrasyonundaki azalmayla birlikte
seyrettigi tespit edilmistir. MIK degerlerinde ise, 8 kata kadar azalma goriilmekle birlikte, meropenemin MIK
degerini direng sinirmmin altina diisiiven inhibitor konsantrasyonu saptanmamigstir.
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ABSTRACT

Obijective: In addition to the synthesis of new antimicrobial compounds for the treatment of resistant
bacterial infections, there are also studies on the use of inhibitor molecules in combination with antibiotics. In
our study, it was aimed to determine the minimum inhibitory concentration (MIC) of phenylalanine-arginine-
beta-naphthylamide (PASN), carbonyl-cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP) and 1- (1naphthylmethyl) -
piperazine (NMP) on Acinetobacter baumannii clinical isolates (MIC).

Material and Method: To be used in our study, 50 A. baumannii isolates from A. baumannii isolates
obtained from Trakya University Health Research and Application Center, which were confirmed to be resistant
to meropenem, were included in the study. Meropenem susceptibility was re-investigated in the presence of
PABN, CCCP and NMP. Antimicrobial susceptibility tests were performed by microdilution method. FIC indexes
were calculated according to the checkerboard test results and the effect of the combination was defined as
synergistic or additive.

Result and Discussion: As a result, although ideal concentrations of meropenem that decrease MIC values
were determined in isolates, it was determined that the increase in the amount of meropenem was accompanied
by the decrease in the inhibitor concentration or the increase in the inhibitor concentration with the decrease in
the meropenem concentration. Although the MIC values decrease dupto 8 times, the inhibitor concentration that
lowered the MIC value of meropenem below the resistance limit was not detected.

Keywords: Acinetobacter baumannii, DAP inhibitor, meropenem

GIRIS

Farkli nedenlerle hastanede hizmet alan bir hastada, hastaneye basvurdugu sirada kulucka
doneminde olmayan ve hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra veya hastaneden ayrildiktan sonraki 10 giin
icinde gelisen enfeksiyonlar hastane enfeksiyonlaridir [1-2]. Acinetobacter spp. son yillarda hastane
enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedeni olarak ortaya ¢ikan; non-fermentatif, Gram-negatif kokobasillerdir
[3]. Oksidaz negatif olmalari ile Pseudomonas tiirlerinden ayrilir. A. baumannii’yi diger tiirlerinden
ayiran en onemli 6zelligi 44°C’de tireyebilme yetenegidir [4]. A. baumannii enfeksiyonlari sebebiyle
hastalarin o6liim oranlari, genel hastane servislerinde %5 iken, yogun bakim iinitelerinde %54
olabilmektedir [5]. Tirkiye’de yogun bakim {initelerinde hastane enfeksiyonlarina neden olan Gram
negatiflerin arastirilmasi amaciyla yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada; Acinetobacter tiirleri, Gram
negatif basiller arasinda {iciincii siradadir ve antibiyotik direng oranlar1 da oldukga yiiksektir [6]. Ayni
zamanda son yillarda yogun bakim {initelerinde ventilatorle iligkili pnomonilerin etkeni olarak
gosterilmektedir [7]. Yine yapilan bir ¢aligmada hastane kaynakli pnémonilerin nedenleri arasinda ilk
sirada bildirilmistir [8]. Trakya Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde de,
Acinetobacter tiirleri siklikla izole edilmekte ve 6zellikle yogun bakim ve cerrahi servislerinde ciddi
problemlere neden olmaktadir. A. baumannii dogada ve insan deri florasinda da bulunabildiginden
klinik 6rneklerden izole edilmektedir [9-10].

Acinetobacter baumannii, neden oldugu enfeksiyonlar agisindan en 6nemli tiirdiir. Bu suslarin
neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilan antibiyotiklere karsi gelisen direng, tiim diinyada 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Cogul antibiyotik direncinin artmasi tedavi olanagini azaltmaktadir

[11,12]. Bir¢ok Acinetobacter tiirii kinolonlar, karbapenemler ve sefalosporinler gibi antibiyotiklere



Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(1): 35-47, 2022 Oktenvd. 37

direng gostermektedir. Kolistin tek tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Ancak son yillarda kolistine
direngli suslar da bildirilmistir. Bu durum, tedavide yeni arayislara gidilmesi gerektigini gostermektedir
[11,13].

Acinetobacter baumannii'nin diren¢ mekanizmalar1 arasinda; antimikrobiyal ajanlarin enzimatik
modifikasyonu, membran gecirgenligindeki degisiklikler, alternatif metabolik yolaklar, antimikrobiyal
etki bolgesinde degisiklikler ve hiicre i¢i ilag konsantrasyonunun disa atim pompa proteinleri yoluyla
azaltilmasi sayilabilir [ 14].

DAP sistemi, olusan direncin 6nemli faktorlerinden biridir ¢linkii bu sistemle ilacin hiicre disina
atilmas1 saglanmaktadir [15]. Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler ATP’ye bagimli aktif pompa
sistemlerine sahiptir. Aktif pompa sistemlerinden bazilar1 mutasyonla indiiklenebilir. Bu sistemler
diizenleyici genlerle kontrol edilir. Diizenleyici genlerde goriilen mutasyonlar DAP sisteminin fazla
calismasina sebep olur. Bu durum antimikrobiyal ajanlarin disar1 atilmasina neden olmaktadir [15,16].

DAP proteinleri yiiksek miktarda sentezlendiklerinde, birgok antimikrobiyal ajana karsi tek
adimda yiiksek diizey coklu ila¢ direncine sebep olmaktadir. DAP proteinleri bakterilerde yapisal
diizeyde sentezlendiklerinde, metabolik son {irlinlerin hiicre digina atilmasini ve bakterilerin birbirleriyle
cevreleriyle iligkilerini diizenlemesinde etkin rol oynar [17]. Bu proteinler sitoplazmik membranda
yerlesim gosterirler. DAP proteinleri dis membran kanali, periplazmik lipoprotein ve i¢ membran
tagiyicisi olmak tizere li¢ bilesen igerir [18]. DAP proteinleri aminoasit dizilimleri baz alinarak 5 siiper
protein ailesinde toplanmaktadir: “ATP binding cassette” siiper ailesi (ABC), “Major facilitator” siiper
ailesi (MFS), “Small multi drug resistance” siiper ailesi (SMR), “Coklu ilag¢ ve toksik bilesik eldesi
(Multi drug and toxic compound extrusion-MATE)” stiper ailesi, “Resistance-nodulation-celldivision”
(RND) siiper ailesi [19].

RND siiper ailesinde yer alan AdeABC, AdeDE, AdelJK ve AdeFGH disa atim pompalar1 A.
baumannii’de ¢oklu ilag direnci (MDR) gelisiminde 6nemli bir rol oynar [9].

[k tanimlanns RND sistemi AdeABC (Acinetobacter drug efflux ABC)’dir. ATP bagimli bir
disa atim pompasidir. AdeABC pompasi, enerji kaynagi olarak proton motive edici giicii
kullanmaktadir. flag molekiilii hiicre disina pompalanirken gereken enerji, hiicreye dis ortamda bir H*
iyonunun alinmasiyla saglanir. AdeABC aktif ilag pompasimin substrat profili oldukga genistir. Bu ilag
pompasi; aminoglikozidler, florokinolonlar, tetrasiklinler, tigesiklin, kloramfenikol, eritromisin,
trimetoprim, bazi betalaktamlar ve ¢ok sayida toksik maddeyi icerir [9,18,20].

Son yillarda kesfedilen bir¢ok bilesigin disa attim pompasini inhibe ettigi gosterilmistir. NMP,
CCCP ve PABN gibi bilesiklerin direngli Gram negatif bakterilerde meropenemin MIiK (Minimum
Inhibitér Konsantrasyon) degerinde azalmaya neden oldugu saptanmustir [21,22]. Antibiyotik
kombinasyonlarinin, toksisite ve stabilite sorunlarindan dolayr pompa inhibitorleri ile birlikte

kullanilmasinin tedavi igin iyi bir alternatif olabilecegi disliniilmektedir. Bu konuda devam eden
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caligsmalar vardir. Bu ¢aligmalarin sonucunda amaglanan ise antibiyotik etkilerinin geri kazanimi ve
direncli bakterilerin 6nemli ol¢iide azalmasidir.

NMP ve PAPN, Gram negatif bakterilerde ¢oklu ila¢ direncine neden olan RND pompa
sistemlerini inhibe eder [6,23]. CCCP, bir diger disa atim pompasi inhibitoriidiir. CCCP protein
pompasindan madde gecisini arttirarak antibiyotigin aktivitesinin artmasmi saglar. Yani proton
iyonoforudur. ATP sentezini azaltmaktadir [21].

DAP inhibitorii maddeler DAP iligkili direncin gosterilmesinde de kullanilmaktadir [21].

Tedavi i¢in kombine antibiyotiklerin kullanilmasi veya antibiyotige karsi olusan direnci inhibe
eden bilesiklerin eklenmesi, son yillarda tercih edilen yontemler arasindadir [8]. Mikroorganizmalarla
yapilan c¢alismalarda bu inhibitérlerin bazi antimikrobiyal ajanlarin  minimum inhibitor
konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir [22].

Sinerji testleri kombine bilesiklerin antimikrobiyal duyarhiliklarinin saptanmasinda uygulanir.
Dama tahtasi testi siklikla kullanilan sinerji testlerinden biridir [24].

Dama tahtasi testinde, ilaglarin konsantrasyonlar1 96 kuyucuklu plak iizerinde karsilagtirilarak
kombinasyon etkinlikleri test edilir. Ilaglarin kombinasyondan elde edilen MIK degerleriyle tek
baslaria olan MIK degerleri oranlanir ve fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu (FIK) bulunur. Ardindan
kombinasyondaki ilaglarm FIK degerleri toplanir ve FIK indeksi (FIKI) hesaplanir. Her antimikrobiyal
maddenin FIK degeri, ireme goriilmeyen kuyudaki en diisiik antimikrobiyal madde konsantrasyonunun,
o maddenin tek basina ayni susa kars1 saptanan MiK degerine béliinmesi ile elde edilir [24,25].

Bu ¢alismada, meropeneme direngli A. baumannii klinik izolatlarinda, PABN, NMP ve CCCP
DAP inhibitérlerinin, meropenemin MIK degeri iizerine etkisinin saptanmas1 amaglanmustir. Bu amacla,
dama tahtas1 testi kullanlarak meropenem-inhibitér kombinasyonlarmin FIK indeksleri hesaplanmis ve

kombinasyonun etkisi sinerjik ya da aditif olarak tanimlanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda CLSI M100-S25 [26] ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing- EUCAST) [27] tarafindan Onerilen
kalite kontrol suslar1 olarak; Pseudomonas aeruginosa Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu (American
Type Culture Collection- ATCC) 27853, A. baumannii ATCC 17978 ve Trakya Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’ne gonderilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 50 A. baumannii

izolat1 kullanilmstir.
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Yontem
Sivi Mikrodiliisyon Yoéntemi

PAPBN, dimetil siilfoksit (DMSO) i¢erisinde, CCCP, NMP ve meropenem distile suda ¢oziilerek
stok soliisyonlar1 hazirlanmistir. Calismada Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck) ve Katyon ayarl
Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck) kullanilmistir. Besiyerleri 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak
steril edilmistir [26]. Antimikrobiyal duyarlilik testi, CLSI M100-S25 Onerileri dogrultusunda
yapilmistir [26]. MHA plaklarinda iretilmis olan A. baumannii kolonilerinden MHB besiyerlerine pasaj
yapilip sivi besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmis ve kiiltiiriin bulanikligi, 0.5 McFarland
standardina uygun bulaniklia ulasincaya kadar iizerine sivi besiyeri eklenerek ayarlanmistir.
McFarland yogunlugu densitometre cihazi (Biosan) kullanilarak belirlenmistir. Bakteri siispansiyonu
McFarland 0.5 yogunlugunda ayarlandiktan sonra 1:100 oraninda diliie edilerek 5x10° CFU/mL
yogunlugunda kullanilmistir. Stok soliisyonlar1 hazirlanan meropenem(Sigma), CCCP, NMP ve PAN
mikrodiliisyon plaklarmin ilk kuyucuklarmma 100 pL hacimde eklenerek, stok soliisyondaki madde
konsantrasyonu ¢ift katli olarak sulandirilmistir. Cok kanalli mikropipet kullanilarak ¢ift katl diliisyona
devam edilip mikrodiliisyon plaklarmin takip eden kuyucuklarinda da madde konsantrasyonu her
defasinda yari yariya azaltilmistir. Dillisyon iglemi tamamlandiktan sonra, mikrodiliisyon plagindaki her
kuyucuga, hazirlanan inokulum siispansiyonlarindan 10 pL inokiilasyon yapilmistir. Ayrica kullanilan
tiim ¢oziiciilerin antimikrobiyal etkileri kontrol edilmistir. Bakteri inokiile edilmis mikrodiliisyon
plaklar1 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmisti. MIK, mikroorganizmanin mikrodiliisyon
kuyucuklarindaki {iremesini tamamen inhibe eden en diisiik madde konsantrasyonu olarak saptanmustir.

Boylece izolatlarin meropeneme olan duyarliliklar1 ve MIiK degerleri saptanmustir.

Dama Tahtas1 Yontemi

CCCP, NMP ve PAPN’in etkisinin arastirilmasi igin izolatlar ile “meropenem ve PABN”,
“meropenem ve CCCP” ve “meropenem ve NMP” kullanilarak dama tahtasi testi yapilmustir.
Calismamizda, antibiyotik konsantrasyonlarmin standartlarda verilen MIK degerleri ile de yakin ve
uyumlu olarak devam etmesi amaglandigindan konsantrasyonlarin ¢ok kii¢lilmesi istenmemektedir. Bu
nedenle, kombinasyondaki inhibitor madde soliisyonu ayni plakta degil ayr1 bir plakta diliie edilerek, ilk
maddenin konsantrasyonunun siitunda sabit kalmasini saglanmistir. Bu nedenle doksan alt1 kuyucuklu,
U tabanli mikroplaklarda gerceklestirilen dama tahtas1 yonteminde; mikroplaklarin soldan saga ilk 10
kuyucuguna meropenemin seri sulandirimlari, bir bagka mikroplagin yukaridan asagi ilk 8 kuyucuguna
ise inhibitér maddenin seri sulandirimlart dagitilmis ve bu iki plagin igerikleri baska bir mikroplakta
birlestirilmigtir. Meropenem igin kullanilacak ilag sulandirrm araligt MIK degerlerine gore tespit
edilmistir. Kombinasyon testinin degerlendirilmesi fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu (FiK)

indeksine gore yapilmstir.



40  Okten vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(1): 35-47, 2022

Mikrodiliisyon Yontemi Sonuclar:

Mikrodiliisyon yontemi ile yapilan duyarlilik testi sonucunda elde edilen MIiK degerleri MIK
degeri <2 pg/mL ise duyarli, >8ug/mL ise direngli olarak kabul edilmistir [27]. izolatlarin hepsinin
meropeneme direncli oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen MIK degerleri 16 pg/mL’nin iizerindedir.

Izolatlarin tamaminda, NMP-meropenem ve CCCP-meropenem kombinasyonlar1 aditif etki
gdstermistir. Her iki inhibitdriin meropenem ile kombinasyonunda MIK degerleri 2-8 pg/mL arasinda
degismektedir. PABN-meropenem kombinasyonu i¢in, 49 izolata kars1 aditif etki tespit edilirken, bu
kombinasyonda tespit edilen aditif etkide de, MIK degerleri de 2-8 pg/mL araligindadir. Ayrica, bu
kombinasyonda, 11 numarali izolata kars1 sinerjik etki tespit edilmistir.

NMP, CCCP ve PABN’in 3,125 pg/mL ve6,25 ng/mL konsantrasyonlari varliginda meropenemin
MIK degerlerinde sirastyla 2-8 kat, 4-8 kat ve 2-4 kat azalmstir.

Sinerjik etki tespit edilen izolat i¢in “meropenem ve PABN” kullanilarak yapilan dama tahtasi

testi sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. 11 numarali izolat i¢in meropenem-PABN kombinasyonunun MiK degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

0/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0 0.25/0

0/25 256/25 128/25 64/25 32/25 16/25 8/25* 4/25* 2/25* 1/25* 0.5/25* | 0.25/25*

0/12.5 | 256/12.5 | 128/125 | 64/125 | 32/125 | 16/125 | 8/12.5* | 4/12.5* 2/];2'5 1/£2'5 0'5/32'5 0'25,{12'5

00625 | 256/6.25 | 128/6.25 | 64/6.25 | 32/625 | 16/6.25 | 8/6.25% | 4fe25+ | 2/6:25 | 1/825 | 050625 | 0.25/6.25

0/3.12 | 256/3.12 | 128/3.12 | 64/3.12 | 32/3.12 | 16/3.12 | 8/3.125 | 4/3.125 | 2/3.12 1/3.12 | 0.5/3.12 | 0.25/3.12
5 5 5 5 5 5 * * 5% 5* 5 5

0/1.56 | 256/1.56 | 128/1.56 | 64/1.56 | 32/1.56 | 16/1.56 | 8/1.562 | 4/1.562 | 2/1.56 | 1/1.56 | 0.5/1.56 | 0.25/1.56
25 25 25 25 25 25 5* 5* 25 25 25 25

0/0.78 | 256/3.12 | 128/0.78 | 64/0.78 | 32/0.78 | 16/0.78 | 8/0.781 | 4/0.781 | 2/0.78 1/0.78 | 0.5/0.78 | 0.25/0.78
125 5 125 125 125 125 2*5 25* 125 125 125 125

0/0.39 | 256/0.39 | 128/0.39 | 64/0.39 | 32/0.39 | 16/0.39 | 8/0.390 | 4/0.390 | 2/0.39 | 1/0.39 | 0.5/0.39 | 0.25/0.39
0625 0625 0625 0625 0625 0625 6*25 625* 0625 0625 0625 0625

* T Direng simirinin altindaki meropenem MIK degerleri

Tablo 96 kuyucuklu mikroplagi temsil etmektedir. Tabloda koyu renk ile isaretlenen kuyucuklar
tiremenin oldugu, beyaz kuyucuklar iiremenin olmadig kuyucuklardir. FIK degerleri asagidaki formiile
gobre hesaplanmistir [28-30]. PABN’in, meropenemin MIK degerlerini direng siirimin altina diisiirdiigii

konsantrasyonlar1 da Tablo 1’de verilmistir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(1): 35-47, 2022 Oktenvd. 41

FIK M = MIK Miombinasyo/MIK M
FIK P = MIK Prombinasyon/MIK P

FIK  =4/256 +0.390625/1.5625 = 0.015625 + 0.25= 0.265625 < 0,5 sinerjik etki

SONUC VE TARTISMA

Son yillarda hastane enfeksiyonlari tiim diinyada onemli bir sorun haline gelmektedir.
Antimikrobiyal ajanlara direngli Acinetobacter tiirleri hastane enfeksiyonlarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu enfeksiyonlari tedavi edebilmek i¢in yeni bilesikler arastirilmaktadir ancak bakteriler
bu bilesiklere direng gelistirebilmektedir. Bu sebeple son yillarda iizerinde durulan ¢aligmalar gelisen
direncin inhibe edilmesine yonelik arastirmalar olmaktadir [31].

A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklerin tek bagina kullanilmamasi tedavide
yeni arayislara ihtiyact zorunlu hale getirmistir. Tedavinin diizenlenmesinde antibiyotik duyarlilik
testleri Onemini korumaktadir, 6zellikle tedavi seciminde antibiyotiklerle inhibitor bilesiklerin,
antibiyotik duyarlilik caligmalarinin yapilmasi tedavinin sonuglarini daha dogru etkileyecektir.

MYSTIC ¢aligsmasi, 2003 yilinda Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direncinin %14-16’ya
ulastigin1 gostermektedir [32]. Otuz yedi iilkede gergeklestirilen bu arastirmada karbapenemlere en
yiiksek direng orani %27-38 ile iilkemizde goriilmiistiir [17-33]. Acinetobacter tiirlerinde karbapenem
direnci lilkemizde yapilan ¢alismalarda yillar icerisinde farkli sonuglar gostermistir. Giiriz ve ark. (34)
1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, hastane enfeksiyonu etkeni olan 65 Acinetobacter spp. izolatinda
imipeneme diren¢ bulunmazken, 2008-2010 yillar1 arasinda yapilan {i¢ farkli ¢aligmada direng oranlari
sirastyla %70, %83 ve %84 olarak tespit edilmistir [35]. Kurtoglu ve ark [36], yaptiklar1 ¢alismada
karbapenem direncinin ise yillara gére %50-83 oraninda oldugunu saptamistir. Ruiz ve ark. [37] alt1
yillik bir periyotta 1532 Acinetobacter susu ile yaptiklari ¢alismada imipenem direncinin % 1.3’ten %
80’e ¢iktigini bildirmislerdir.

Acinetobacter baumannii izolatlari kromozomal ve plazmid kaynakli farkli mekanizmalar ile
antibiyotiklere direng gelistirebilir. Diga atim pompa (DAP) sistemleri ile gelisen direng mekanizmasi
son yillarda 6nem kazanmigtir [38,39].

PAPBN, tek basma kullanmildiginda antibakteriyel etkisi olmamasma karsin Gram negatif
bakterilerde RND tipi pompa sistemini inhibe ettigi bilinmektedir. NMP de RND pompa sistemlerini
inhibe ederek Gram negatif bakterilerde ¢oklu ilag direncine sebep olur. CCCP ise protein pompasindan
madde gecisini arttirarak antibiyotigin etkisini arttirmaktadir.

Perez-Varela ve ark. [14]; A. baumanni izolatlarinda sodyum dodesil siilfat, deoksikolat

bilesikleri ile antibiyotikler arasinda sinerjik etki olup olmadigimi arastirmis, bilesiklerin eritromisin,
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gentamisin ve kloramfenikolile birlikte kullanildiklarinda bakterilerin duyarliliklarinda bir farkliliga
neden olmadigim bildirmislerdir.

Marshall ve ark. [40] tarafindan yapilan ¢alismada; kloramfenikol, tetrasiklin ve nalidiksik asitin
disa atim pompas1 inhibitérleri ile birlikte elde edilen MIK degerleri saptanmstir. Calismada tanimlanan
inhibitdrlerin, kloramfenikoliin MIK degerini Salmonella ve E. coli igin, diren¢ sinir degerinin altina
diistirdiigi bildirilmistir. Enterobacterales i¢in; disa atim pompa inhibitorlerinin tetrasiklin veya
nalidiksik asit ile kullanim1 arasinda da herhangi bir etki olmadig: belirtilmistir. Acinetobacter spp. And
Pseudomonas spp. i¢in; disa atim pompa inhibitorleri ile kloramfenikol, tetrasiklin, nalidiksik asit
kullaniminin direng siir degerlerine etkisinin belirlenemedigi bildirilmistir.

Cetinkaya ve ark. [41] ¢aligmaya aldiklar1 58 A. baumannii izolatinin %15,5’inde 25 mg/L PABN
varliginda siprofloksasin MIK degerlerinde 4 kat ve daha fazla azalma tespit etmis ve 100 mg/L PaN
varliginda bu oranmm %39,6’ya ciktigin1 bildirmislerdir. Ancak calismaya alinan tiim izolatlar
siprofloksasine direncli degildir ve dokuz izolatin siprofloksasine direngli iken duyarli hale geldigi
bildirilmistir. Coban ve ark [42]; caligmaya aldiklar1 42 A. baumannii izolatinin 19’unun siprofloksasine
duyarli, 17 izolatin ise siprofloksasine direngli oldugunu bildirmis ve NMP varliginda siprofloksasin
duyarliligim disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile tekrar calismiglardir. On yedi direngli
izolatin 16’sinin orta duyarli iken duyarl hale geldigini, 1 direngli izolatin da orta duyarli hale geldigini
bildirmislerdir. 100mg/L NMP varliginda tiim izolatlarda MiK degerlerinde 4 kat ve daha fazla azalma
tespit etmislerdir.

Pannek ve ark. [43], Acinetobacter baumannii ve NMP ile yaptiklar1 ¢alismada, 25 mg/L NMP
varliginda konsantrasyonlarda kayda deger bir azalma tespit edemediklerini bildirmislerdir. Calismada
100 mg/L NMP kullanildi§inda daha fazla izolatin MIK degerlerinde azalma tespit edilmistir.

Cortez-Cordova ve ark. [44] tarafindan yapilan bir ¢aligmada; PaffN’in Acinetobacter baumanni
suslarinin direng gelisimi tizerine etkisi aragtiritlmig olup bu inhibitér maddenin AdeFGH disa atim
pompasini inhibe ederek trimetoprim, kloramfenikol ve klindamisine karsi direng gelisimini engelledigi
belirtilmistir.

Vera-Leiva ve ark. [45] ise yaptigi calismada; Klebsiella izolatlarinda, PaN varhiginda
karbapenem MIK degerlerinin beklenilenin aksine arttigim1 gostermistir. Calismamzda, PafN
varliginda meropenem MIK degerinin azaldig hatta direng sinirmin alta diistiigii gézlemlenmistir.
Sonuglarimizda inhibitor etkinin goriilmesi, ¢alismaya aldigimiz izolatlarda diren¢ mekanizmasinin
DAP proteinlerinin asir1 ekspresyonu sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismanmizda, izolatlarda meropenemin MIK degerlerini diisiiren ideal konsantrasyonlar
belirlenmis olmakla birlikte, kombinasyondaki konsantrasyonlara bakildiginda meropenemin
miktarindaki artisin inhibitdr konsantrasyonundaki azalmayla ya da inhibitér konsantrasyonundaki

artisin meropenem konsantrasyonundaki azalmayla birlikte seyrettigi tespit edilmistir. Ancak,
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meropenemin konsantrasyonunun diren¢ simirmin altinda oldugu konsantrasyonlarin tedavide tercih
edilmesinin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir. Inhibitérlerle yapilan ¢alismalar, etkili olan yiiksek
ila¢ konsantrasyonlarinin direng sinirinin altina inmesine ve tedaviye tekrar kazandirilmalarina olanak
saglayabilir. Bununla birlikte Xu ve ark. [46] da belirttigi gibi, etkili ila¢ konsantrasyonlar disiiriilerek
toksik etki de azaltilabilir.
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